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在する．
　「神経伝達物質」は，少なくとも①特異的な合成酵
素，②放出機構，③特異的な代謝機構，④特異的
な受容体の存在の必要十分条件を備えていなければ
ならない．さらに，伝達物質には前駆物質が存在する．
例えば，Dopamine，　Noradrenalin　（Norepinephrine），
Adrenalin（Epinephrine）は，共通する前駆物質である
Tyrosine（必須アミノ酸の一つ）を有し，　Tyrosineが神
経系に取り込まれると水酸化酵素によってDopaと
なり，脱炭酸酵素によってDopamineとなる．
Dopamineは神経終末の穎粒小胞に存在し，その後，刺
激によって放出される．NoradrenalinはDopamineか
ら，さらに水酸化酵素によって生成されNoradrenalin
神経終末に存在する．Adrenalinは転移酵素によって
Noradrenalinから生成される．すなわち，神経伝達物
質は特異的な酵素の存在によって局在が決定する．
　放出機構においては，Ca2＋と密接な関連性を有する
Synaptotagmineを始めとする放出調節因子が神経終
末膜近傍にある小胞を膜に接合させ開口によって「神
経伝達物質」を細胞外に放出させる役割を有する．放
出の調節は，神経終末の細胞膜上に存在する自己受容
体（Autoreceptor）によっても行なわれている．神経
終末から放出された伝達物質は，受容体の存在する神
経細胞に到達するが，この放出段階で，伝達物質を枯
渇させないで情報を瞬時に伝達するための生理学的
手段が存在する．それが，再摂取（Reuptake）である．
　神経伝達物質の代謝機構は大別して2種類ある．一
つは受容体が存在する側の神経細胞における特異的
酵素での代謝（Acetylcholineなど）と，別の一つは，
放出された伝達物質が神経終末に再摂取され，ミトコ
ンドリアに存在する酵素によって代謝される機構で
ある．
　以上のように，「神経伝達物質」は神経細胞から放出
される微量活性物質であるが，一つの神経終末に一種
類の伝達物質とは限らない．さらに，これらは興奮性
や抑制性に分類可能である．
　付記するに，神経伝達物質放出のための細胞内Ca2＋
の調節機構である電位依存性Ca2＋チャネルに正常状
態と病態時に異なるサブタイプが存在するとの示唆
は今後の神経伝達物質の研究に更なる興味を抱かせ
るものと思われる．
2．
　ヒト皮膚微小血管内皮細胞の
ケモカイン産生と接着分子発現に
対するノルアドレナリンの効果
（東京医科大学皮膚科）
　加藤　雪彦　　渋谷　博文　　磯部　環貴
　斎藤万寿吉　　玉城　　毅　　古賀　道之
　（背景）神経は神経伝達物質を介して皮膚炎症反応
に関与することが明らかになりつつある．ヒト皮膚微
小血管内皮細胞（HDMEC）は炎症細胞の局所への誘
導のkey　elementである．（目的）HDMECのケモカ
イン産生と接着分子発現における，ノルアドレナリン
（NA）とサイトカインの効果を検討する．（材料と方
法）HDMECをサイトカイン（IL－1α，　IL－1β，　IFN一γ，
IL－4，　IL－10，　IL－13）とNA，または組合せで刺激し，ケ
モカイン（MCP－1，IL－8，　RANTES，　Eotaxin）産生，接
着分子（VCAM－1，　ICAM－1，　E－selectin）の発現を
ELISA，　FACSで測定した．（結果）NA，　IL－1α共刺激
はIL－1α単独刺激に比べてIL－8産生，　ICAM－1発現が
増加し，NA，　IL－1β共刺激はIL－1β単独刺激に比べて
E－selectinの発現が増加した．　IL－10，　IL－13単独刺激に
比べてVCAM－1，ICAM－1の発現とMCP－1産生を
抑制した．（結論）NAはHDMECに対する効果を修
飾する．
3．
神経伝達物質からみた精神科疾患研究の
　　　　　概略と治療薬の進歩
（東京駅科大学精神医学教室）
池田　良一
　精神疾患治療薬は，1950年代に抗精神病薬，抗うつ
薬，抗不安薬などの基本的薬物が開発された．それら
はその後の神経伝達物質の発見によって，薬効発現機
序や疾患の成立機序の研究につながっていった．その
後次々に発見された種々の受容体の役割，セカンド
メッセンジャーなどが研究され，より副作用の少ない
薬物の開発がおこなわれた．
　精神分裂病は抗精神病薬の主作用がドパミン神経
遮断作用にあることからドパミン仮説が生まれた．更
にD，受容体遮断作用が幻覚妄想などの陽性症状に，
（2）
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また，5－HT2A受容体などが陰性症状に関係しているこ
とから，5－HT，A受容体とD2受容体両者のアンタゴニ
スト（SDA）が誕生し，現在の治療の第1選択薬剤に
なりつつある．
　うつ病は，抗うつ薬の5－HTとNEの再取り込み阻
害作用から，初期のモノアミン仮説が生まれ，その後
受容体の過感受性仮説を経て，現在ではセカンドメッ
センジャーの変化から神経遺伝子発現の調節に至る
仮説などシナプスからより後方へ研究対象がシフト
してきている．薬物は，受容体選択性の高いSNRI
（serotonin　noradrenaline　reuptake　inhibitor），　SSRI
（selective　serotonin　reuptake　inhibitor）が主流になって
きている．
　抗不安薬は，GABAA受容体／ベンゾジアゼピン受容
体／クロライドチャネル複合体の研究を通して，BZ1
（ω、），BZ2（op）およびBZ3（娩）受容体が判明し，ω1
受容体選択性の高い睡眠薬，抗不安薬の開発につなが
り，また，選択的アゴニストであるflumazenilがBZ受
容体拮抗薬として臨床に供された．その他に不安と
5－HTとの関係から5－HT系抗不安薬も出ている．パ
ニック障害も乳酸ナトリウム，CO、の投与が発作を誘
発することから生物学的メカニズムの研究が進み，薬
物もイミプラニン，クロミプラミン，SSRIなど5－HT
再取り込み阻害が強い薬物が効果的であることが判
明し効果的治療がすすめられるようになった．
　最近の精神科疾患の治療は，受容体選択性の高い薬
物により副作用の少ない効果的治療がおこなわれる
ようになっている．しかし，疾患の成立機序を考える
には，神経伝達物質や受容体レベルでは困難で，より
後方のセカンドメッセンジャー，さらに遺伝子発現機
構の解明が今後必要不可欠であろう．
4．
実験水頭症と神経伝達物質
（東京都立大塚病院）
　　　　　　　　　　　　　　　大坪　　豊
（東京医科大学脳神経外科学）
　斎田　晃彦　　山田　裕二　　仙石　祐一
　原岡　　裏
　〈はじめに〉教室では伊東洋前主任教授を主たる研
究者とし，多くの教室員が水頭症の臨床研究，基礎実
験に取り組んできた．今回は本学薬理学教室ご指導，
ご協力により水頭症における神経伝達物質について
研究した我々の実験結果を示し，水頭症と神経伝達物
質との関係について明らかにできたものを報告する．
〈実験材料〉先天性水頭症ラット（LEW－HYR）とこ
れに脳室一腹腔短締断（V－Pshunt）を行い我々が確立
した水頭症治療ラットモデルおよび正常対照ラット
を用い，各実験項目において比較検討を行った．〈研
究項目＞1．水頭症治療前後の脳内各部位におけるモ
ノアミンおよびその代謝産物の測定（水頭症とモノ
アミンニューロン機能との関係）2．脳内各部位にお
けるグルタミン酸合成酵素活性の経時的変化と水頭
症治療前後の比較（水頭症とダリア機能との関係）3。
グルタミン酸の動態（NMDA受容体）と細胞内カル
シウムイオンの変動（水頭症におけるグリアーニュー
ロンの相互作用またはシナプス機能との関係）〈結果
ならびに考察＞1．水頭症ラットでは視床と視床下部
のnorepinephrineと線状体のdopaminとその代謝産
物が減少しており，これらは治療により正常値に復し
た．これらの部位で特定のモノアミンが減少した成因
は一一次性，二次性などいくつか推察され断言できない
が治療により正常値に復したことより，手術後の臨床
症状の改善はこれらモノアミンニューロンの機能回
復と関係があると考えられる．また水頭症ラットでは
脳幹部のモノアミンニューロンには明らかな変化が
みられないことも確認された．2．生後早期より水頭
症ラットでは正常ラットに比してグルタミン酸合成
酵素活性が特に大脳皮質で減少していた．延髄，小脳
では生後早期の差はほとんど認めなかった．経時的に
みると正常ラットでは壮齢に伴いグルタミン酸合成
酵素活性の増加がみられるが，水頭症ラットでは逆に
減少していた．日工に伴い延髄や小脳でも減少がみら
れた．本水頭症ラットでは胎生期からの水頭症の影響
がダリアに生じており，これが生後水頭症の進行と共
に悪化していくのが確認された．また治療ラットでは
グルタミン酸合成酵素活性が各部位で有意に改善し
た．このことは水頭症によるダリアの障害も可逆的で
あることを示すと考えられた．3．正常ラットでは25
マイクロモルのグルタミン酸負荷ではカルシウムイ
オンの細胞内流入はみられず，50，100と負荷する濃度
を増してゆくとカルシウムイオンの細胞内流入の増
加がみられたが，水頭症ラットでは低濃度のグルタミ
ン酸負荷でもカルシウムイオンの細胞内流入が著明
であった．これにより水頭症ラットではグルタミン酸
代謝系を介した神経伝達において機能異常が生じて
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